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La pr^sente invention a pour objet des d^riv^s 
de carbazoles; et plus particuli&rement une s^rie 
de 3-amino-l,2,3,4-t6trahydrocarbazoles qui ont 
des propri6t6s pharmacologiques. 

Les compost de rinvention peuvent ^tre 
repr^sent^ par la formule d^veloppde suivante : 




dans laquelle : 
R est H ou un alcoyle inferieur; 
Ri est H ou un alcoyle inf6rieur; ou bien 

N est un radical h^t^rocyclique mono- 

cyclique contenant un ou deux h^t^roatomes 
tels que Tazote, I'oxygfene ou le soufre et dans 
lequel au moins un des h^tdroatomes est Tazote; 
Rg est H ou un alcoyle inf^eur; et 
R3 est H, OH ou im alcoxy inf^eur. 
Ces composes sont facilement obtenus par la 
synth^e de I'indole selon le proc^d^ Fischer 
en utllisant la ph^nylhydrazine et la c6tone 
appropri^es en vue de former la phdnyihydrazone 
qui par fermeture du noyau en presence d'un 
acide ou par des moyens thenniques donne le 
carbazole d6sir6, Les reactions li^es k la synthase 
des compost de Tinvention peuvent 6tre illustr^es 
de la fa9on suivante : 



R= 




+ 



'NNHa 




-R 



dans laquelle R, R^, Rg, et Rg sont tels que ddfinis 
ci-dessus. 

L'agent de cyclisation acide peut toe n'importe 
quel hydracide halog6nd courant tel que HCl, 
HBr ou HI ou n'importe quel acide mineral 
courant tel que H2SO4 ou HsPO^, un acide orga- 
nique tel que I'acide acdtique ou un acide de 
Lewis tel que BF3 ou ZnClg. 

Les 3-amino-l,2,3,4-tdtraliydrocarbazoles ainsi 
obtenus peuvent toe mis sous, la forme de tout 
sel d^sird tel que le chlorliydrate, le bromhydrate, 
le mal6ate, I'oxalate ou analogues. Bien que 
les sels acceptables en pharmacie soient utilises 
de pr6f6rence, d'autres sels pouvant ^tre toxiques 
peuvent avoir leur utility, par exemple, pour 
s^parer le compost d^sir^ des m^anges dans 
lesquels il se trouve et pour des utilisations autres 
que pharmacologiques. 

Quand lis se pr^sentent sous la forme d'un 
sel d'addition d'acide acceptable en pharmacie, 
les composes de Tinvention sont utiles comme 
agents analg^siques. 

II est bien entendu que le present brevet ne 
couvre pas les applications th6rapeutiques des 
produits obtenus. 

Les exemples suivants illustrent la pr6sente 
invention. 
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Exemple i. — S-viithylmmno-l^Z.B.dr-UiraJiydro 
carbazole. 

A. 4r^nithylami'>iocyclohexmiok On dissout tin 
^chantiUon de 230 g de sulfate de p-m6thyl- 
aminophdnol dans 800 ml.d'une solution aqueuse 
de methanol (1/3). On eSectue una hydrogdnation 
k 100 oC sous une pression de 105 bars en utilisant 
conune catalyseur 1,0 g de bioxyde de mth&iium, 
L'hydrogenation est achev6e en deux heures 
environ. On peut dliminer le catalyseur par 
filtration et distiller sous vide la plus grande 
partie du solvant. On ajoute une solution de 
sonde caustique i 20 % (200 ml) au sirop r^siduel 
et on extrait d'une fapon continue la solution 
r&ultante k I'aide de CHCI3 pendant 24 heures. 
On sfeche I'extrait et on le concentre puis on 
distille sous vide le r&idu et on obtieht 123 g 
de produit, point d'ebuUition : 105-110 (6 mm). 
On verse le produit dans de Tether anhydre en 
vue de former des cristaux blancs (108 g), point 
de fusion : 78-79 oC. Dans un autre essai, le point 
de fuaon est de 88-89 oC. Cette difE^rence entre 
les points de fusion peut etre due aux quantity 
variables d'isom&res oi$ et trans. 

Analyse : C^H^gNO. 
CalcuM (%) : 

N : 10,85. 
Trouvd (%) : 

N : 10,69. 

B, 4^ethylamtnocyclohexaiwne, On ajoute une 
solution de 90 g de benzopbdnone . dans 200 ml 
de benz&ie k un mdlange de 12,9 g (0,10 mole) 
de 4-m6thylaminocycloliexanol et de 33 g de 
t-butylate de potassium dans 300 ml de benz^e 
sec. On agite le melange k temp&uture ambiante 
sous une atmosph^e d'azote pendant 3 jours, . 
On ajoute ensuite de I'eau (200 ml) et on agite 
fortement le melange pendant plusieurs mmutes. 
On extrait la coucbe benzenique avec 4 fois 100 ml 
d'acide chlorhydrique i 10 %. On extrait i I'dther 
les solutions aqueuses combin^es. Apr^s concen- 
tration (sous vide) de la moitifi de la solution 
aqueuse, on ajoute du carbonate de potassiimi 
solide afin de liberer la base libre. On extrait 
en continu pendant 24 heures la solution avec 
CHCI3. Apr^ s^chage et concentration de I'extrait 
k la pression atmosphdrique puis distillation sous 
vide on obtient 5,09 g d'un liquide incolore, 

point d'dbuUition : 105-110 ©C. (15 mm)- v^^^^ 

^ ' max. 

1715 cm-i 

C. 3-methylamino-l,2,3,^teirakydrocarbazole. On 
chauffe sous reflux pendant 2 heures une solution 
de 15,4 g (0,121 mole) de 4-m6thylaminocyclo- 
hexanone et 13,5 g (0,125 mole) de ph^nylhydrazine 
dans 200 ml de benzene contenant 0,1 g d'acide 
^-tolu^nesulfonique tout en recueiUant I'eau hb^r^e 
dans un coHecteur Dean-Starke. Apr^s concen- 
tration du benz&ie on dissout le sirop de ph^nyl- 
hydrazone (24,7 g) dans 300 ml d'acide ac^tique 
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et on chauffe la solution pendant 3 heures a 
90-95 OC. .On distille sous vide I'acide acdtique 
et on agite le r^du avec une solution dilude 
de NaOH. Apr^s extraction par CHCI3, s6chage 
et concentration sous vide on obtient 20,1 g 
d'un solide graisseux, fondant i 125-129 oC. 
On recristallise un dchantillon pour I'analyser 
dans un melange de benzene et d'dther (traitement 
au charbon de bois); point de fusion : 134^135 oC* 
CHCl ' 
^max.' ^^^^ Moie N-H), 3410 (w., 

CHgNH— ), maximum k 1630 et 1600 cm-i* 
MeOH ' 
l^m^. ^^^^y- (e 18 500) et 280 my. (e5 460). 

Analyse : C^^K^.l^i^, 
Calcul6 (%) : 

C ; 78,00; H : 8,05; N : 14,00. 
Trouv6 (%) : 

C : 77,48; H : 8,18; N : 13,96. 

D. Maleaie de B-mUhylamino-l\2,3,Uitrahydro- 
carhazoh. On dissout dans de I'acdtone un 6chan- 
tiUon de 11,3 g de 3-mdthylamino-l,2,3,4-tte- 
hydrocarbazole (point de fusion 125-129 oC). On 
traite la solution avec du charbon de bois, et 
on traite le mtrBt clarifi6 avec 1 mole-equivaient 
d^adde mal^ique dans une quantity minimale 
d'acdtone. On ajoute approximativement la moiti^ 
de volume d'^ther et au bout de quelques minutes 
le produit cristallise.. On recueille. le produit, 
on le lave .avec un melange d'ac^tone et d'dtheri 
on le pulverise et on le s^che pendant 16 heures 
dans un pistolet s^cheur d'Abderhalden k 60 oC; 
on obtient 13,1 g d'un produit fondant k 159- 
ifinor. MeOH . , 

160 OC, 224 m[ji, (e 25 600) et 279 my. 

(e 6 040). 

Analyse. : C.aHigNa (CHCOglDa 
Calculi [%) : 

N (basique) : 4,43; N (total) : 8,86. 
Trouve {%) : 

N (basique) : 4,33; N (total) : 8,79. 
II va de soi que la pr^sente invention n'a 6t6 
decrite ci-dessus qu'a titre explicatif mais nul- 
lement limitatif et que Ton pourra y apporter 
toutes variantes sans sortir de son cadre. 

I. A titre de produits industrids nouveaux, 
les composes caract^risds par les points suivants 
piis sdpardment ou en combinaison : 
10 Un composd ayant la formule suivante ; 





< 
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dans laquelle : 
R est H ou un alcoyle infdrieur; 
Rj est H ou un alcoyle inferieur; ou bien 

K est un radical h^t^rocyclique mono- 

cyclique contenant m ou deux Mt^roatomes 
d'azote, d'oxyg^ne ou de soufre et dans lequel 
un des h^tdroatonies est Tazote; 

R2 est H ou un alcoyle inferieur; 

R3 est H, OH ou un alcoxy inf&ieur, ainsi 
que ses sels d'addition d'acide. 

2° Ce composd est plus particuli^rement le 
3-m^tliylaniino-l,2,3,4-t6trahydrocarbazole. 

II. Proc^d^ de preparation d'un compost selon 
le paragraphe I, 1<», consistant k faire r6agir 
un compost de formule : 

R. 




avec un compos6 de formule : 



[1.S1S.629] 



en vue de produire une phdnylhydrazone substitute 
de fonntile : 





-N, 



et k cycliser cette phdnylhydrazone substitute 
afin de former le dtrivt tdtrahydrocarbazole 
dtsirt. 

Socittd dite : 
MILES LABORATORIES, INC. 
Par pxocuiattozi : 
SiMONNOT & RlNXJY 
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